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R E S U M O
O aumento da incidência e prevalência de doenças metabólicas crónicas é uma grande preocupação para 
as sociedades modernas devido à mortalidade que causam. A promoção da prática de exercício físico 
regular como prevenção primária ainda não é comummente aceite em todos os agentes de saúde. As 
iniciativas que existem para a introdução de hábitos de atividade física na população em geral tendem 
a incidir em benefícios da prática que são vagos e pouco convincentes. Numa procura de estratégias de 
intervenção bem-sucedidas, é fundamental que a comunidade médica, académica e política aposte numa 
nova forma de transmitir a importância da atividade física, reforçando a importância de se ser ativo para 
evitar os problemas associados ao sedentarismo, apostando assim numa maior informação ao público e 
aos profissionais de saúde sobre o conceito da «fisiologia da inatividade». A inatividade física causa uma 
expressão genética que pode ser a principal causa para o desenvolvimento das doenças. Na ausência 
da prática de exercício, existe um subaproveitamento do fenótipo «normal», ou seja, um fenótipo onde 
os nossos genes se encontram em estado ótimo para promover um estado saudável, para um fenótipo 
pré-clínico, ou até mesmo clínico de expressão de condições de doenças crónicas.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L. 
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"Physiology of inactivity". A new paradigm for understanding the benefit 
of the regular practice of physical exercise in metabolic diseases
A B S T R A C T
An increase in the incidence and prevalence of chronic metabolic diseases it’s of great concern to the 
modern societies due to the associated mortality. The promotion of adherence to regular participation in 
physical activity programs as a primary prevention tool it still isn’t consensually accepted by all the health 
professionals. Initiatives that exist for the introduction of physical activity habits in general population 
normally focus in the benefits of adherence that are normally vague and non-convincing. In a search for 
successful strategies, it is fundamental that the medical, academic and political communities promote a 
new way to educate for the importance of physical exercise, reinforcing the importance of being active to 
avoid sedentary derived problems. This goal can be achieved with the education for the negative effects of 
“inactive physiology”. Inactive physiology causes a genetic expression that can lead to metabolic diseases. 
In the absence of the habits of physical exercise, there is a decreased utilization of a genetic phenotype that 
is conducive to a healthy state of the organism, instead of a genetic phenotype that can lead to preclinical 
and clinical conditions that lead to metabolic diseases. 
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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Introdução
O aumento da incidência e prevalência de doenças metabólicas 
crónicas é uma realidade incontornável nas sociedades modernas. 
Mas se antes se tratava de um problema de países industrializados 
e ocidentais devido a processos de globalização de mercados e de 
cultura, também agora em países em vias de desenvolvimento ou 
subdesenvolvidos a condição se está a agravar. Os custos, tanto 
a nível f inanceiro, como de outros encargos não monetários, 
para as sociedades e para os indivíduos, são crescentes e muito 
preocupantes1. Em Portugal o aumento de condições como a 
diabetes tipo 2, a obesidade e a doença cardiovascular também é um 
fator de grande preocupação2-4. A promoção da prática de exercício 
físico regular como prevenção primária ainda não é comummente 
aceite em todos os agentes de saúde, talvez por desconhecimento 
de princípios básicos da fisiologia do exercício. As iniciativas 
que existem para a introdução de hábitos de atividade física na 
população em geral tendem a incidir em benefícios da prática 
que são vagos e que têm pouca influência junto dos Portugueses. 
Como prova da falta de sucesso dessas iniciativas basta estudar o 
número de praticantes regulares de exercício físico ou desporto. 
Números do Eurobarómetro mostram que em Portugal apenas 9% da 
população pratica desporto ou faz exercício de uma forma regular, 
enquanto 24% fá-lo «com alguma regularidade», 11% «raramente» 
e 55% «nunca faz». E quando se analisa atividade física fora do 
modelo da prática de desporto ou de exercício físico, Portugal 
(36%), juntamente com a Itália (33%) e Chipre (32%) são os países 
da Europa onde se faz menos atividade física5. Numa procura de 
estratégias de intervenção bem-sucedidas, é fundamental que 
a comunidade médica, académica e política aposte numa nova 
forma de transmitir a importância da atividade física, reforçando 
a importância de se ser ativo para evitar os problemas associados 
ao sedentarismo, apostando assim numa maior informação ao 
público e aos profissionais de saúde sobre o conceito da «fisiologia 
da inatividade». Num estudo realizado nos Estados Unidos, um 
total de 91% dos casos de diabetes tipo 26 e 82% dos casos de doença 
coronária7 eram atribuíveis ao sedentarismo, entre outros fatores 
explicativos como o índice de massa corporal elevado, dietas com 
elevado teor de gorduras saturadas e carga glicémica elevada e ainda 
hábitos tabágicos. Outros estudos mostram que aproximadamente 
30 a 50% de todos os casos de diabetes tipo 27, doença coronária8 e 
cancro do cólon9 podem ser prevenidos com a prática de 30 minutos 
de atividade física moderada ou intensa. Estudos como estes alertam 
para o facto de que a maioria das mortes nos Estados Unidos tem 
uma origem comportamental, sendo que a inatividade física é a 
terceira causa destes resultados. A inatividade física é também, neste 
caso de uma forma indireta, a segunda causa associada ao aumento 
de obesidade que é, por sua vez, responsável por 10% da mortalidade 
nesse país10. Existe uma necessidade, por parte dos profissionais 
de saúde e agentes académicos, de entender melhor quais os 
mecanismos a nível celular, molecular e genético da não prática 
de exercício físico, e adicionar esse conhecimento na informação 
que é transmitida aos pacientes, aos utentes e à comunidade em 
geral. Neste manuscrito desenvolve-se o conceito de fisiologia da 
inatividade e a sua relação com o desenvolvimento de desordens 
a nível metabólico e f isiológico que conduzem à incidência e 
prevalência de doenças crónicas. Algumas sugestões são igualmente 
apresentadas para o desenvolvimento de um novo paradigma de 
intervenção para a promoção da prática regular de exercício físico. 
Métodos
A metodologia utilizada para a criação deste artigo tratou-se de 
uma revisão bibliográfica de um «corpo de conhecimento» sobre 
quais os efeitos a nível molecular do sedentarismo, identificado 
como a ausência de hábitos de atividade física moderada ou intensa. 
A literatura científica selecionada pode ser encontrada em revistas 
científicas tanto de natureza clínica, nutricional, metabólica e 
fisiológica. Para além da revisão efetuada, parte do artigo resulta da 
experiência de trabalhos anteriores com as respostas fisiológicas à 
prática de atividade física e da sua ausência por parte dos autores.
As origens do metabolismo humano
Existe atualmente evidência que certos comportamentos, 
sendo um deles a inatividade física, que passará a ser definida 
neste artigo como a realização de menos de 30 minutos por dia de 
marcha acelerada, são responsáveis por doenças crónicas11. Fatores 
comportamentais são responsáveis pela expressão de um conjunto 
de genes que resultam num fenótipo que facilita o aparecimento de 
problemas metabólicos e, mais tarde, sintomatologia clínica. 
A inatividade física é considerada como um dos mais importantes 
comportamentos que pode causar estes problemas. O Homo sapiens 
ainda é uma espécie que se caracteriza por um metabolismo 
adaptado a um estilo de vida pré-industrial e pré-agricultural, onde 
predominavam as atividades físicas de caçadores-coletores que não 
sofreram nenhuma alteração significativa durante 10 000 anos12. 
Nesse passado recente, a atividade física era maioritariamente para 
funções básicas como procura de comida, recolha de água, colheita 
de materiais combustíveis para fogueiras, quando necessário a 
realização de migrações espontâneas, luta por posse de terra, jogos 
e atividades sociais dentro e entre tribos. Pode-se assumir que os 
indivíduos que tinham um fenótipo mais propício à realização, 
de forma regular, de atividade f ísica moderada e até intensa, 
seriam mais facilmente capazes de resistir a pressões seletivas, 
perpetuando assim os seus genes. A juntar a esta exigência de 
aptidão física, há também a ter em conta a escassez de alimentos e a 
sua constituição. Esta falta de nutrientes é o suporte para o conceito 
de «gene económico» apresentado por Neel e colegas em 196213, onde 
se propõe que os indivíduos com um metabolismo mais económico 
conseguiriam converter mais facilmente calorias ingeridas em 
acumulação de gordura para serem utilizadas em períodos de falta 
de alimentos14. Em contrapartida, uma redução no aporte energético 
causaria um conjunto de respostas metabólicas, endocrinológicas, 
f isiológicas e bioquímicas que são visíveis em estados de má 
nutrição ou de jejum prolongado, sendo um dos exemplos mais 
conhecidos a utilização de aminoácidos para o processo metabólico 
de neoglucogénese no f ígado15. Este tipo de modif icação do 
organismo para responder a necessidades de regulação energética 
é também conhecido por «f lexibilidade metabólica», que tanto 
assegura a sobrevivência do organismo em situações de excesso 
de nutrientes ou na escassez alimentar. Existe evidência que o 
conceito de «flexibilidade metabólica» para processos resultantes 
de ingestão de alimentos16 pode ser também observado no caso 
da realização de exercício físico17. De facto, o sedentarismo é um 
estado «anormal» para um genoma programado para responder a 
uma estimulação fisiológica e metabólica resultante da realização 
de exercício físico. Esta «flexibilidade metabólica», que a falta de 
prática de exercício físico pode, em parte, explicar, causa disfunções 
metabólicas que levam a eventuais doenças crónicas como diabetes 
tipo 2, aterosclerose, obesidade, hipertensão, cancro, etc. A atividade 
física regular era uma parte integral na vida quotidiana dos nossos 
antepassados18, e fósseis de hominídeos caçadores-coletores 
mostram que esses indivíduos eram mais musculados e fortes que 
membros de sociedades pós revolução agrícola12. Em sociedades 
modernas, o «atual» ser humano, encontra-se numa situação 
de risco por continuar a ter um código genético que favorece o 
armazenamento de energia numa época onde existe um acesso fácil 
a uma abundância de alimentos14, criando assim uma acumulação 
de massa gorda que não é utilizada como fonte energética. Pode 
ser que, tal como parece existir um fenótipo economicista a nível 
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da acumulação de energia, possa também existir um fenótipo 
de exercício. Quando o sedentarismo é a normalidade, existe 
uma regulação negativa deste fenótipo que se associa ao fenótipo 
economicista. Esta conjugação facilita o aparecimento de condições 
como a síndrome metabólica. 
O «fenótipo de exercício»
A condição de inatividade f ísica pode muito facilmente 
ultrapassar uma situação de ausência de risco para desenvolver 
complicações metabólicas e criar patofisiologias, uma vez que o 
nosso organismo está programado para ter um metabolismo mais 
saudável em ausência de atividade física. Devido à instalação do 
sedentarismo, alguns processos metabólicos tal como a oxidação 
de substratos pode-se tornar menos eficiente, com disfunções nos 
processos de homeostase programados para promoção de estados 
saudáveis19. James Neel, em 199920, descreveu o «síndrome da 
disrupção da homeostase genética» devido a prolongados períodos 
de inatividade física, que é contrário a um balanço energético 
desejado. A inatividade física pode conduzir a uma perda de aptidão 
física resultante de uma disfunção genética, não por causa da uma 
deficiência do gene, mas devido a uma falta de interação da atividade 
física com o gene. Em modelos animais que são sujeitos a uma 
carga externa conducente a hipertrofia muscular observam-se 
aumento de RNA mensageiro (RNAm) responsável pela síntese de 
actina assim como um aumento da síntese proteica miofibrilhar21. 
Igualmente, é observado um aumento da quantidade de proteína 
miofibrilhar22. Um dos reguladores mais conhecidos a nível do 
gene promotor da a-actina muscular é o elemento responsivo no 
soro 1 (SRE1)23. Em músculos sujeitos a trabalho de força com o 
objetivo de hipertrofia, a deleção do SRE1 diminui a atividade do 
promotor de a-actina22. Alterações no músculo-esquelético durante 
treino com cargas adicionais são resultantes igualmente de um 
aumento na tradução do RNAm provocando um ambiente propício 
para o aumento de produção de novas proteínas. Este aumento 
de tradução é provavelmente sinalizado pela enzima p7056K que 
é responsável pelo aumento da síntese proteica24. Outros tipos 
de solicitação física, como é o caso de trabalho de f lexibilidade 
podem também ter efeitos a nível de transcrição genética, como por 
exemplo, aumentos de isoformas de RNAm resultantes em síntese 
de fatores de crescimento insulinémicos tipo I (IGF-1) dentro de 
fibras musculares25 ou de péptidos tipo IGF-1 no tecido muscular26. 
Existem assim observações suficientes para desenvolver a hipótese 
que o exercício físico faz parte de um património genético favorável 
para o desenvolvimento de aptidão física, e que esse exercício físico 
deve ser regular de forma a «ativar» esse fenótipo de exercício.
Efeitos da inatividade física − resistência à insulina
A inatividade física aumenta o risco de desenvolver diabetes 
tipo 2 em sujeitos com peso considerado saudável27. O efeito 
protetor da atividade física parece ser mediado por uma melhoria na 
sensibilidade à insulina que se relaciona com variáveis metabólicas 
como o colesterol presente nas lipoproteínas de alta densidade 
(HDL-C), e a trigliceridémia28. Está estabelecido que a normalização 
da glicémia depois de uma refeição, com o concomitante controlo da 
concentração de insulina sérica, acontece de uma forma mais lenta 
em sujeitos anteriormente ativos que se tornaram sedentários29 ou 
que estiveram acamados30. Assim, podemos verif icar que o 
sedentarismo pode ser um fator de desenvolvimento de diabetes 
tipo 2 uma vez que a inatividade física aumenta os períodos de 
hiperglicémia pós-prandial o que causa uma hiperinsulinémia 
prolongada. No caso de se desenvolver resistência à insulina, as 
células beta no pâncreas compensam essa mesma resistência com 
aumentos na produção de insulina até ao momento onde existe 
uma falência das células na sua função. O exercício contribui para 
a sensibilidade à insulina primariamente com ações celulares 
que aumentam o número e atividade de transportadores de 
glucose31. O tecido músculo-esquelético é o tecido preferencial 
para a regulação da glicemia seja por mecanismos insulínicos ou 
insulino-independentes32. A primeira deficiência observável em 
pacientes com diabetes tipo 2 é a incapacidade do músculo de retirar 
glicose da circulação, deixando assim de ser uma das formas que o 
organismo tem para a regulação da glicemia33,34. A resistência à 
insulina aumenta rapidamente após apenas alguns dias de inatividade 
física35. A diminuição da ação da insulina após a cessação da prática 
de exercício é devida mais a uma diminuição da sensibilidade à 
insulina do que à resposta do pâncreas a necessidades de aumento 
de insulina. O efeito insulino-independente do exercício acontece 
devido à entrada de glicose na célula por causa de translocase de 
transportadores de glicose, especialmente a isoforma 4 (GLUT-4), a 
isoforma destes transportadores mais presente em células do tecido 
muscular. Estudos com mecanismos moleculares mostram que os 
sinais celulares que levam à entrada de glicose para as células do 
tecido muscular são diferentes se forem mediados pela presença de 
insulina na circulação ou por efeito do exercício31. Winder e Hardie 
apresentaram uma proposta de mecanismo para efeito do exercício 
na utilização de substratos energéticos36,37 nomeadamente através 
da regulação da AMP cinase (AMPK), uma proteína que regula o 
funcionamento da célula mediante a sua condição energética, e que 
tem efeitos múltiplos que se relacionam com aumentos da oxidação 
de ácidos gordos através de uma inativação da acetil-CoA carboxilase, 
ou com aumento da oxidação de glicose através da ativação da 5- 
aminoidazole-4-carboxamide1-b-D-ribofuranoside que aumenta 
a expressão do RNAm para a produção de transportadores 
GLUT-438 com um aumento da síntese dos transportadores39 em 
fibras musculares de ativação rápida. Em fibras de ativação mais 
lenta, ainda não existe um modelo experimental que explique 
totalmente quais os mecanismos para a entrada de glicose para 
dentro dessas células de forma insulino-independente. A evidência 
atual aponta para que não seja a AMPK responsável diretamente por 
esse processo durante o exercício. Outros mecanismos possíveis 
podem ser um aumento de Ca2+40, proteína cinase C41, monóxido de 
azoto42 ou quantidade de glicogénio muscular43. Independentemente 
do mecanismo, o sedentarismo causa uma diminuição na atividade 
celular que se observa durante a prática de exercício físico, o que 
se traduz por um aumento da resistência à insulina, diminuição 
da expressão e atividade dos transportadores de glicose, uma 
menor utilização da glicose como substrato energético o que causa 
aumentos da glicemia e insulinémia. 
Efeitos da inatividade física − fatores de risco de doença 
cardiovascular
É consensualmente aceite que a inatividade física é um fator de 
risco para o desenvolvimento de doença coronária aumentando 
os fatores de r isco l ipídicos e não l ipídicos da síndrome 
metabólica e pode ainda diminuir a capacidade cardiovascular 
e a circulação coronária44. A atividade f ísica regular reduz os 
níveis das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL), 
aumenta a concentração de colesterol nas lipoproteínas de alta 
densidade (HDL) e, em algumas pessoas, diminui os níveis de 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL). São observadas também 
melhorias em valores de tensão arterial e de função endotelial44. 
A doença cardiovascular foi a principal causa de morte primária 
nos EUA em 1998, tendo sido responsável por 949 619 mortes 
(41% do total de óbitos) com a inatividade f ísica a ser um dos 
fatores que contribuem para esses valores de mortalidade. Num 
estudo que verificou os níveis de atividade física em enfermeiras 
e enfermeiros da Universidade de Harvard verif icou-se que 
até 30% da doença coronária pode ser prevenida por 2h30min 
de marcha rápida por semana (ac ima de 5 km/h) 8,45.  Com 
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prática de atividade f ísica moderada cerca de 284 886 mortes 
teriam sido prevenidas (cerca de 12% de todas as mortes dos 
EUA)46. Um dos locais fundamentais para entender o efeito da 
inatividade f ísica é o endotélio. Conhecendo o funcionamento 
deste tecido e a sua importância para a saúde cardiovascular 
pode-se avaliar melhor qual o efeito da inatividade na função 
hemodinâmica. Existe evidência que a disfunção endotelial é o 
evento primário no desenvolvimento de aterosclerose47. De facto, 
avaliar a função endotelial passou a ter grande importância para 
a deteção prévia de doença cardiovascular48. Os dados atuais 
apontam para o conceito de que a inatividade f ísica produz 
disfunção endotelial, em parte, através da falta de estímulos 
pulsáteis na corrente sanguínea por causa de uma diminuição no 
estímulo para a vasodilatação (estímulo agudo) e no alargamento 
estrutural (crónico) que são adaptações comuns nos indivíduos 
fisicamente ativos49. Além dos seus efeitos na corrente sanguínea, 
a inatividade física também aumenta a disfunção endotelial de 
forma indireta através da sua modulação de outras variáveis 
de natureza física e metabólica50. Por exemplo, a obesidade e a 
resistência à insulina estão associadas com uma incapacidade de 
vasodilatação do endotélio51. Pacientes com diabetes de tipo 1 ou 
2 possuem anormalidades significativas na função endotelial50. 
Uma baixa concentração sérica das HDL está associada com 
disfunção vasomotora do endotélio52. Terapias com o objetivo de 
subir esses mesmos níveis podem melhorar essa mesma função 
independentemente dos níveis de LDL53. A hipercolesterolémia, 
a diabetes t ipo 2 e a hiper tensão estão associadas a uma 
reduzida síntese e/ou uma maior degradação do monóxido de 
azoto vascular54, o que reduz o diâmetro dos vasos. A redução 
da atividade vascular do monóxido de azoto também poderá 
desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento da 
aterosclerose. O exercício diminui estes processos de doença 
através do aumento da produção dos níveis de monóxido de azoto 
nas células endoteliais55. O treino de pacientes com doença 
coronária atenuou a contração dos vasos sanguíneos em resposta 
à acetilcolina através da melhoria da vasodilatação do endotélio 
nos vasos coronários56. A inatividade f ísica diminui os níveis 
de produção de monóxido de azoto por não haver estímulo nos 
vasos, baixando, desta forma a expressão da sintase de monóxido 
de azoto49. Estudos que utilizaram o exercício para recuperar de 
condições sedentárias têm mostrado uma série progressiva 
de adaptações iniciadas pelo monóxido de azoto57 com maior 
capacidade de produção de vasodilatação e aumento da circun-
-ferência dos vasos58. A realização de exercício f ísico por um 
indivíduo sedentário causa aumentos de velocidade e de pressão 
do sangue nas células do endotélio nos vasos sanguíneos, o que, 
por sua vez, aumenta os níveis de síntese de monóxido de azoto 
e na presença e difusão do gás a nível endotelial57. Pensa-se que 
a vasodilatação produzida pelo exercício é mediada, em parte, 
por stress fisiológico59. Células endoteliais em cultura quando 
expostas a uma maior circulação sanguínea tiveram aumentos 
dos níveis de RNAm de sintase de monóxido de azoto60. Evidência 
mostra que a realização de exercício f ísico moderado durante 
quatro semanas aumentou o diâmetro ar ter ial em jovens 
normotensos que eram sedentários61. Indivíduos sedentários 
têm uma rigidez arterial maior do que indivíduos treinados62-65. 
A capacidade aeróbia, níveis de colesterol total e níveis de LDL são 
correlacionados de forma independente com rigidez arterial em 
mulheres saudáveis que variavam em idade e estado de capacidade 
cardiovascular65. A continuação de estímulos de atividade física 
aumenta o diâmetro vascular e este aumento, pensa-se, diminui a 
possibilidade de haver problemas homeostáticos55. A inatividade 
física, por seu lado, diminui os níveis extracelulares de enzimas 
antioxidantes, o que aumenta o potencial dos oxidantes para 
degradarem os aumentos de monóxido de azoto induzidos pelo 
exercício. Assim, a inatividade f ísica está associada com uma 
expressão reduzida de sintase de monóxido de azoto e de enzimas 
antioxidantes a nível extracelular, menor vasodilatação, maior 
stress oxidativo e, maior disfunção endotelial66.
Efeitos da inatividade física – hiperlipémia
A ação e regulação da lipoproteína lipase (LPL) tem sido de grande 
auxílio para um entendimento de como se desenvolvem condições 
que contribuem para o aparecimento de doenças crónicas, tais 
como a hipertrigliceridémia, a hipercolesterolémia e a obesidade. 
Vários estudos avaliaram as alterações metabólicas resultantes de 
uma alteração na expressão enzimática e função da LPL. A atividade 
reduzida da LPL está associada com aumentos da trigliceridémia67-69, 
níveis reduzidos de colesterol nas HDL67,68, hipertensão70, dislipi-
-démia induzida por diabetes71 e síndrome metabólica72,73. Em 
contrapartida, efeitos positivos de uma maior expressão e atividade 
da LPL têm sido observados na prevenção de obesidade74 e resistência 
à insulina74,75. A LPL é um membro da família genética das lipases 
de triglicéridos, onde se inclui igualmente a lipase hepática, lipase 
pancreática e lipase endotelial. A LPL é sintetizada nas células 
parenquimatosas do coração, assim como no músculo-esquelético, 
tecido adiposo branco e castanho e no endotélio. A regulação da 
LPL tem sido utilizada para compreender como é que diferentes 
tecidos, mas principalmente o músculo-esquelético e o adiposo, 
contribuem para o desenvolvimento ou prevenção e tratamento de 
doenças metabólicas. Sabe-se que o exercício e a inatividade física 
têm ações diferentes que ajudam a entender qual a ação da LPL a 
nível dos processos metabólicos. A ligação direta entre a inatividade 
física e a regulação da LPL tem sido estudada recentemente69,76, 
e tem levantado pistas para a possibilidade de outros processos 
metabólicos serem explicados igualmente por diminuições na 
prática de exercício ou até mesmo sedentarismo. Um aumento da 
expressão e atividade da LPL tem sido observada em estudos com 
programas de exercício de curta duração77,78, sendo que esse aumento 
de expressão e atividade traduz-se em expressão genética do RNAm 
da LPL, e quando o estímulo da prática de exercício cessa, também 
a expressão da LPL diminui, o que suporta a ideia que o efeito do 
exercício na transcrição genética é transitório e direto77. Estudos 
com ratos mostram que a maior parte da atividade da LPL em 
músculos de constituição mais oxidativa perde-se no final de apenas 
um dia de inatividade. A atividade da enzima começa a diminuir 
quatro horas depois do final de uma sessão de exercício e ao final 
de dezoito horas parece voltar a valores basais, com diminuições 
significativas na remoção dos triglicéridos da circulação e com 
diminuições nas concentrações de HDL68. Num estudo liderado 
por Hamilton, a introdução do inibidor do fator de transcrição da 
actomiosina D mostrou que a causa da diminuição da atividade 
da LPL durante inatividade pode acontecer devido a um aumento 
na transcrição de outros genes que rapidamente «desligam» a LPL 
funcional que é encontrada no endotélio capilar. Em contrapartida, 
na presença do estímulo de exercício, a atividade da LPL é restaurada 
nas quatro horas a seguir à atividade física de baixa intensidade68. 
Uma questão de grande importância para compreender o 
funcionamento da fisiologia da inatividade é entender se o efeito 
que o exercício tem sobre o organismo é centralizado num caminho 
metabólico, ou se é um efeito generalizado. Em estudos com 
programas de exercício, vê-se um efeito múltiplo, nomeadamente, 
diminuição da trigliceridémia, diminuição da glicemia e da 
insulinémia, quando o exercício é realizado quatro horas, ou doze 
horas antes de uma refeição quando comparado com a ausência 
de exercício79. Este estilo de observação leva a concluir que o efeito 
tempo entre sessões de exercício é de grande importância. Há 
medida que o efeito da sessão de exercício desaparece no tempo, e 
o sedentarismo se instala, há uma diminuição da ação do exercício 
físico a nível da sinalética molecular responsável pela expressão e 
ativação da LPL. Igualmente, devido à ausência de gasto energético 
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proveniente da prática de exercício físico, a utilização de substratos 
energéticos derivados da utilização de gordura fica diminuída, 
particularmente a oxidação de ácidos gordos resultantes da hidrólise 
de triglicéridos tanto no músculo-esquelético como no adipócito. 
Esta diminuição de utilização de ácidos gordos para combustível 
metabólico causa também aumentos da trigliceridémia através de 
um aumento da produção de VLDL pelo fígado que transportam para 
a circulação os triglicéridos de origem hepática. 
Inatividade − processos inflamatórios
Na última década tem vindo a ser explorado com cada vez mais 
interesse o impacto que a inatividade tem ao nível do processo 
inf lamatório generalizado que se sabe estar na base de muitas 
das doenças tanto metabólicas (resistência à insulina, diabetes 
tipo 2, síndroma metabólico) como cardiovasculares (hipertensão, 
aterosclerose)80. O excesso de peso e a obesidade têm por base um 
processo inf lamatório iniciado com o aumento das reservas de 
tecido adiposo com hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo que 
leva à produção tanto pelos próprios adipócitos como da matriz 
extracelular que o envolve, de várias moléculas pró-inflamatórias que 
levam ao desenvolvimento de um processo inflamatório sistémico de 
baixo grau80-84. A maioria das moléculas produzidas são na verdade 
primariamente libertadas por outras células que não os adipócitos, 
presentes no estroma vascular, como é o caso dos macrófagos. Em 
situação de excesso de peso e obesidade existe uma acumulação 
destes no tecido adiposo tanto por quimiotaxia e infiltração, como 
por conversão de pré-adipócitos em macrófagos6,85-88. Dentro 
destas «adipocinas» de sinalização autócrina, parácrina e endócrina 
incluem-se várias interleucinas (IL)-6, 8, 18, fator de necrose 
tumoral a (TNF-a), moléculas promotoras da quimiotaxia de 
monócitos (MCP-1), marginação e adesão celular e vascular (ICAM-1, 
VCAM-1)81-84,89-91. Processos inflamatórios refletem-se também em 
aumento dos níveis de proteína-C reativa (PCR)80,81,90,91, entre outras 
proteínas de fase aguda (PAI-1, Inibidor do Ativador do Plasminogénio 
tipo 1, SA A, amiloide sérica A). Na obesidade está também 
aumentada a produção de leptina83,84,89,90, havendo também um 
decréscimo da expressão de adiponectina e consequentemente das 
suas propriedades anti-inflamatórias, antiaterogénicas e promoção 
da sensibilidade à insulina92,93. Estudos têm verificado que o estado 
inflamatório diminui com o decréscimo da massa de tecido adiposo, 
tanto pela alteração de estilos de vida que incluem a alteração da 
dieta e aumento da prática de exercício físico, como através da via 
cirúrgica (cirurgia bariátrica e lipoaspiração)80,83,91. Igualmente, 
tem-se verificado uma correlação entre os níveis de atividade física 
praticada (número de sessões no mês anterior) com valores mais 
baixos de inflamação sistémica94. Contudo não se conhecem ainda 
os mediadores fisiológicos pelos quais se estabelecem estas relações. 
Sabe-se que com o aumento da capacidade aeróbia aumenta o 
dispêndio energético o que influencia diretamente e promove a 
diminuição do peso e diminuição da percentagem de massa gorda. 
No entanto existem alguns estudos que demonstram a diminuição 
da inflamação sem a diminuição significativa destes parâmetros 
antropométricos. Em estudos com indivíduos com uma prática 
regular de exercício físico, apesar de não terem beneficiado de uma 
diminuição do peso, verificou-se a diminuição dos níveis de PCR, 
IL-6 e IL-1895-97. No entanto estes estudos não são conclusivos, uma 
vez que apresentam amostras pequenas e foram desenvolvidos com 
indivíduos que apresentam patologias com níveis de inflamação 
elevados (diabetes tipo 2, idade avançada e claudicação intermitente). 
Kondo e colegas variando apenas o exercício f ísico (nutrição 
controlada) verificaram que a prática promove a diminuição dos 
níveis de PCR, leptina e TNF-a, bem como o aumento da adiponectina, 
em mulheres obesas98. Estudos em indivíduos idosos verificaram que 
o exercício diminuiu em 16% os valores de IL-6 havendo diferenças 
significativas entre o grupo teste e o controlo, os de PCR em 32% (sem 
diferenças significativas entre grupos no final) e uma redução de 12% 
nos valores de TNF-a99. Para além dos grupos de exercício, em muitos 
destes estudos está também presente um braço correspondente 
a alterações dos estilos de vida que compreendem a alteração dos 
hábitos alimentares (alguns estudos com dietas hipocalóricas, outros 
apenas com ajuste nutricional e aconselhamento) e de exercício 
físico. Como é natural para estes casos, praticamente todos os estudos 
apresentam resultados coincidentes, verificando-se uma diminuição 
significativa dos valores de inf lamação sistémica. O estadio de 
inflamação generalizada reflete-se na prática pela interação com 
outros sistemas, como é o caso do cardiovascular. A ligação de 
causalidade existente entre os elevados níveis de colesterol sérico, 
principalmente de LDL, com a doença cardiovascular é amplamente 
conhecida100. A aterosclerose, enquanto um dos fatores de risco 
para a DCV, depende significativamente dos níveis e tipo de lípidos 
em circulação, do stress oxidativo do meio, da ativação das células 
endoteliais e das plaquetas, da estabilidade das placas de ateroma e 
dos níveis de inflamação globais101. Focando a nossa atenção sobre 
o processo inflamatório global desencadeado pelo excesso de peso 
e obesidade, verifica-se que o eixo de comunicação entre o tecido 
adiposo e a DCV é estabelecido via marcadores de inf lamação 
sintetizados pelo tecido adiposo. Este ambiente de maiores níveis 
de inflamação tanto locais como sistémicos é caracterizado por 
concentrações mais elevadas de citocinas e diversas substâncias 
quimiotáticas. A quimiotaxia, marginação e ativação consequente 
de neutrófilos, monócitos e células-T promove a formação e 
acumulação de células esponjosas nas paredes do endotélio 
que neste nível apresenta já níveis de disfunção elevados com 
a consequente inf luência na cascata de coagulação102,103. Estes 
factos, em conjunto com níveis de stress oxidativos mais elevados 
(consequência da ativação e desgranulação dos leucócitos aderentes 
às células endoteliais)103, levam-nos à identificação de indicadores 
«não tradicionais»104 diretamente relacionados com o processo de 
DCV desenvolvimento da aterosclerose e sobre os quais o exercício 
exerce também uma ação positiva. Kullo, Kalenghi & Hensrud 
verificam uma correlação negativa entre o consumo máximo de 
oxigénio (VO2máx) e a concentração de fibrinogénio e da contagem 
de leucócitos. Para os mesmos indicadores «não tradicionais», 
fibrinogénio e contagem de leucócitos, observam-se diferenças 
significativas entre grupos categorizados pelos níveis de aptidão 
aeróbia; baixa, média e elevada105. Em indivíduos de meia idade, com 
excesso de peso/obesidade, após uma intervenção com exercício e 
dieta durante três semanas, verificou-se uma diminuição dos valores 
de PCR, moléculas de ativação endotelial e plaquetária (ICAM-1, 
sP-selectina,) quimiotaxia e adesão de monócitos (diminuição 
da adesão; MIP-1a, proteína de inflamação-1a dos macrófagos; 
VCAM-1)101 no mesmo estudo verifica-se também uma diminuição 
dos produtos dos eventos descritos, quer a nível da diminuição do 
stress oxidativos (diminuição da presença de peróxido de hidro -
-génio, anião superóxido, e aumento da disponibilidade de 
monóxido de azoto) quer ao nível da diminuição do enzima MMP-9, 
metaloproteínase-9 da matriz (indicativo da estabilidade na placa de 
ateroma, pois degrada o colagénio e elastina da matriz da placa)101. 
Num estudo experimental de Hamburg e colegas (2007), no qual 
indivíduos saudáveis foram sujeitos a um protocolo de 5 dias 
de inatividade forçada (repouso em cama) comparado com um 
grupo de controlo que manteve a sua atividade normal, verificou-se 
uma diminuição do diâmetro basal da artéria braquial e diminuição 
da vasodilatação mediada pelo fluxo sanguíneo106.
Conclusões
A palavra «sedentário» deriva da palavra latina «sedentarius», que 
significa «aquele que se senta.» Sedentarismo é considerado como 
a ausência de uma atividade física igual ou maior a 30 minutos de 
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atividade de intensidade moderada. Esta é a definição consensual 
por parte do Colégio Americano de Medicina Desportiva (ACSM) que 
recomenda «a acumulação de pelo menos 30 minutos de atividade 
de intensidade moderada de preferência todos os dias da semana». 
No entanto, começam a surgir autores que acham importante uma 
melhor caracterização de sedentarismo, sendo que se argumenta 
que atividade física de baixa ou muita baixa intensidade não deve 
fazer parte da caracterização de «sedentário»107. Indivíduos que se 
envolvem em programas que obtenham os objetivos da ACSM ou 
seja, o suficiente para gastar 200 calorias por dia em atividade física, 
têm uma elevada probabilidade de não desenvolver complicações 
metabólicas. E esse deve ser o objetivo primário dos agentes de 
saúde envolvidos no processo de melhoria da qualidade de vida dos 
cidadãos. No entanto, não são essas as tendências que se observam 
na sociedade moderna, onde não só a prevalência da prática de 
exercício físico não está a aumentar como a promoção dos benefícios 
da prática de exercício não é suficiente para motivar o cidadão 
menos informado. De alguma forma, o próprio mundo académico 
também contribuiu para o estabelecimento de uma ideia que o 
sedentarismo deve ser considerado como uma «condição controlo» 
em estudos sobre benefícios de exercício. O «grupo de controlo» é 
sempre a bitola por onde se avalia qual a ação da intervenção 
experimental, seja exercício físico só por si ou em conjugação com 
uma qualquer outra variável (como por exemplo, dieta). A pergunta 
que se coloca é, não deve ser a condição de exercício regular a 
condição «normal»? A condição com que devem ser comparados 
comportamentos que são prejudiciais à saúde metabólica e ao 
funcionamento fisiológico ótimo? A prática de exercício físico com 
o concomitante aproveitamento de património genético do ser 
humano, assim como a f lexibilidade metabólica e a maquinaria 
celular, deve ser considerado como uma terapia a utilizar nas fases de 
prevenção de doença: primária, de forma a impedir o aparecimento 
das doenças crónicas, secundária, de forma a fazer uma intervenção 
antes da condição de doença se instalar, e até mesmo numa fase 
terciária, servindo de terapia para impedir o desenvolvimento da 
condição de doença, e até mesmo reverter essa condição, algo que 
tem sido demonstrado repetidamente em pacientes com diferentes 
problemas de saúde e que participam em programas de exercício 
físico, ou que simplesmente aumentam o tempo em atividade física.
Neste artigo, quisemos fazer o argumento que os benefícios do 
exercício e da atividade física não são completamente explorados, 
devido a uma perceção (errada) que o sedentarismo é um estado 
natural para o organismo humano, acompanhado de uma ideia que 
a prática de exercício ajuda a resolver problemas que acontecem 
independentemente dessa condição de sedentarismo. É aqui que 
reside o principal problema. É a inatividade física que na maior 
parte dos casos causa a expressão genética que será a principal 
causa para o desenvolvimento das doenças. Na ausência da prática 
de exercício, existe um subaproveitamento do fenótipo «normal», 
ou seja, um fenótipo onde os nossos genes se encontram em estado 
ótimo para promover um estado saudável, para um fenótipo 
pré-clínico, ou até mesmo clínico de expressão de condições de 
doenças crónicas. Assim, estaremos mais próximos de entender 
a extensão do problema da epidemiologia das doenças ditas de 
sociedades desenvolvidas, se consideramos a inatividade como um 
fator direto para o aparecimento e desenvolvimento de doenças 
crónicas e não um fator auxiliar. À medida que a medicina e as 
disciplinas relacionadas com o estudo do corpo humano avançam 
para um mundo onde o genoma passará a ser uma das disciplinas 
de estudo para o diagnóstico e tratamento de doenças, importará 
conhecer melhor qual o efeito da fisiologia do exercício a nível do 
funcionamento dos genes, células, tecidos, e interações que possam 
existir com outros comportamentos como, ingestão alimentar, 
hábitos nocivos, questões emocionais, medicação, etc. Estes efeitos 
podem ser medidos através de respostas hormonais, expressões 
enzimáticas, produção proteica entre outras. Esse raciocínio pode ser 
estendido agora para a fisiologia da inatividade, onde esses mesmos 
indicadores podem ser a evidência de uma ausência de ativação de 
genes, com resultado em sinalética química não otimal, que por sua 
vez causa um funcionamento celular ineficiente com problemas 
associados a esse mau funcionamento, tais como, resistência 
à insulina, hiperlipidémia, inf lamação, com os efeitos nefastos 
sobejamente conhecidos. Nesta revisão quisemos apresentar o 
conceito de fisiologia da inatividade, e como esta disciplina de 
estudo deve ser cada vez mais apreciada e desenvolvida.
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